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Abstract of EP071 5846 

Solid pharmaceutical prepn. for oral admin, comprises: a) at least 1 antacid and/or H2 antagonist; b) at 
least 1 disintegrant; c) at least 1 conventional binder; and d) a water-soluble amino acid or deriv. and/or 
salt. Component d) accelerates disintegration of the prepn. in the mouth or in a liquid. 
The antacid is aluminium hydroxide, magnesium hydroxide, trisilicate, carbonate, oxide or phosphate, 
calcium carbonate or phosphate, sodium citrate or bicarbonate, magaldrate, hydrotalcite or bismuth 
carbonate. The H2-antagonist is pref. cimetidine, ranitidine or famotidine. The disintegrant is starch, 
cellulose, alginic acid or casein or a deriv. of these, or an insol. PVP. The amino acid component is 
glycine, proline, hydroxyproline or lysine. 
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(54) Pharmazeutische, oral anwendbare Zubereitung mit Aminosaure 

(57) Es wird eine pharmazeutische, oral anwend- 
bare Zubereitung beschrieben, wobei die feste Zuberei- 
tung mindestens einen antaciden Wirkstoff und/oder 
einen H 2 -Antagonisten, mindestens ein Sprengmittel 
sowie mindestens einen pharmazeutisch ublichen 
Zuschlagstoff aufweist. Desweiteren enthatt die Zuberei- 
tung mindestens einen, den Zerfall der Zubereitung im 
Mund Oder in einer Flussigkeit beschleunigenden 
Inhaltsstoff, wobei dieser inhaltsstoff eine wasserlfisli- 
che Aminosaure, ein wasserlOsIiches AminosSurederi- 
vat und/oder ein wasseriOsIiches Salz einer Aminosaure 
ist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische, oral anwendbare Zubereitung mit den Merkmalen des 
OberbegriffsdesPatentanspruchsl. 

5 Feste, oral anwendbare pharmazeutische Zubereitungen, die mindestens einen antaciden Wirkstoff und/oder einen 
HrAntagonisten, .ein Sprengmittel sowie mindestens einen pharmazeutisch ubiichen Zuschlagsstoff aufweisen, sind 
seit langem bekannt und im Handel erhaitlich. Abhangig von dem jeweiligen Wirkstoff bzw. dem Wirkstoffgemisch werden 
diese bekannten Antacide als Tablette, Dragee Oder Pufver zur Vorbeugung und/oder zur Behandlung von Magenbe- 
schwerden, insbesondere zur Behandlung bei Ubelkeit, Magenkrampfen, Sodbrennen, VOIIegefOhl, saures AufstoBen, 

w Erbrechen, Biahungen, Magengeschwuren und/oder bei Beschwerden nach Alkoholabusus bzw. NikotinmiBbrauch, 
angewendet Hierfur ist es in der Regel erforderlich, daB der Patient die entsprechende Tablette Oder das Dragee vor 
dem Verschlucken zerkaut was vielfach zu einem VerWeben von Bestandteilen der Tablette bzw. des Dragee im Zahn- 
und/oder Gaumenbereich des Mundes fuhrt. Diese verWebten Bestandteile lassen sich nur schwer entfernen und selzen 
daruber hinaus noch im Laufe der Zeit den Wirkstoff frei, was letztendlich dann einen auBerst unangenehmen 

is Geschmack hervorruft 

Urn die zuvor beschriebenen Probleme beim Einnehmen der bekannten pharmazeutischen Zubereitungen zu umge- 
hen, sind speziell hergestellte Tabletten bekannt, bei denen der Zerfall im Mund oder in einer entsprechenden RQssigkeit 
relativ schneli und zwangsiaufig erfolgt, so daB hierbei ein Zerkauen der bekannten Tablette, die Oblicherweise auch als 
Lyoc-Tablette bezeichnetwird, im Mund entfallen kann. Derartige spezielle und bekannte pharmazeutische Zubereitun- 
20 gen weisen jedoch den Nachteil auf. daB sie im Laufe ihrer Herstellung, wahrend ihres Transportes zum Patienten Oder 
bei ihrer Anwendung beim Patienten leicht und unerwunscht beschadigt werden kdnnen, so daB dementsprechend ihrer 
Verwendung ebenfalls eingeschrankt ist. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine oral anwendbare, feste Zubereitung der angegebenen 
Art zur Verfugung zu stellen, die einerserts eine besonders hohe Haltbarkeit und andererseits bei ihrer Anwendung sehr 

25 schneli zerfaili . 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaS durch eine pharmazeutische Zubereitung mit den kennzeichnenden Merk- 
malen des Patentanspruchs 1 gelGst 

Die erf indungsgemaB pharmazeutische und oral anwendbare feste Zubereitung weist mindestens einen antaoden 
Wirkstoff und/oder ein H r Antagonisten, mindestens ein Sprengmittel sowie mindestens einen pharmazeutisch ublichen 
30 Zuschlagsstoff auf. Daruber hinaus enthait die erf indungsgemaBe Zubereitung desweiteren mindestens einen, den Zer- 
fall der Zubereitung im Mund oder in einer Flussigkeit beschleunigenden Inhaltsstoff, wobei dieser Inhaltsstoff eine 
wasserl&sliche Aminosaure, ein wasserldsliches Aminosaurederivat und/oder ein wasserldsliches Salz einer Amino- 
saure ist. 

Uberraschend konnte festgestellt werden, daB die erf indungsgemaBe Zubereitung aufgrund des zuvor genannten 

35 mindestens einen Inhaltsstoffes (wasseriesliche Aminosaure. wasseriasliches Aminosaurederivat und/oder wasserlGs- 
liches Salz einer Aminosaure) eine sehr hohe Zerfallsrate, d.h. somit zeitiich gesehen einen sehr schnellen Zerfall, dann 
bestet, wenn die erf indungsgemaBe Zubereitung mit Speichel oder einer geeigneten Flussigkeit. so insbesondere Was- 
ser in Kontakt kommt. Dies wiederum fuhrt dazu, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung im Mund sehr schneli zerfailt, 
ohne daB es dabei erforderlich ist. die. erfindungsgemaBe Zubereitung durch Kauen zu zerWeinern. Folglich treten bei 

40 der erfindungsgemaBen Zubereitung nicht die Probleme auf, wie diese vorstehend bei den bekannten Zubereitungen, 
auch bei solchen Zubereitungen, die ein Sprengmittel enthatten, vorhanden sind, d.h. Bestandteile der erfindungsge- 
maBen Zubereitung setzen sich nicht in schwer zuganglichen Bereichen des Mundes ab und verursachen demnach 
auch kein unerwOnschtes VerWeben auf der Zunge und/oder am Gaumen bzw. im Bereich der Zahne. so daB es dem- 
entsprechend bei der erfindungsgemaBen Zubereitung auch nicht dazu kommen kann, daB der jeweilige Patient bei 

45 Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung einen brtteren Geschmack, hervorgerufen durch eine Freisetzung des 
Wirkstoffes, empfindet. Weiterhin wird durch den zuvor genannten und den Zerfall der Zubereitung im Mund oder in 
einer Flussigkeit beschleunigenden inhaltsstoff (wasserlOsliche Aminosaure, wasserlflsliches Aminosaurederivat 
und/oder wasserlSsliches Salz einer Aminosaure) die Festigkeit der erfindungsgemaBen Zubereitung nicht verschlech- 
tert, so daB es auch bei der erfindungsgemaBen Zubereitung nicht dazu kommen kann, daB die erfindungsgemaBe 

so Zubereitung bei ihrer Herstellung, dem Transport und ihrer Anwendung unerwQnscht beschadigt wird, so daB dement- 
sprechend die ReWamationsrate bei der erfindungsgemaBen Zubereitung besonders niedrig ist. Auch laBt sich die erfin- 
dungsgemaBe Zubereitungen nach konventionellen Herstellungstechniken besonders preisgunstig produzieren, 
wahrend dies bei der bekannten. zuvor genannten Lyoc-Tablette nicht der Fall ist. 

Die zuvor angesprochene hohe Zerfallsrate der erfindungsgemaBen Zubereitung wird auf einen synergistischen 

55 Effekt des mindestens einen Sprengmitteis mit dem Inhaltsstoff (wasserlSsliche Aminosaure, wasser!6sliches Amino- 
saurederivat und/oder wasserlOsliches Salz einer Aminosaure) zuruckgef uhrt 

Grundsatzlich kann die erfindungsgemaBe Zubereitung j ede wasseriosliche Aminosaure, jedes wasserlfisliche Ami- 
nosaurederivat und/oder jedes wasserlGsliches Salz einer Aminosaure enthalten, sof ern sichergestelh ist, daB die zuvor 
genannten Inhaltsstoffe, die den Zerfall der erfindungsgemaBen Zubereitung im Mund Oder in einer Flussigkeit beschleu- 
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nigen, untoxisch sind und keine Wechselwirkungen mit dem mindestens einen antaciden Wirkstoff bzw. H r Antagonisten 
eingehen. Besonders geeignet ist es, wenn die erf indungsgemaBe Zubereitung als den Zerfall der Zubereitung beschieu- 
nigenden Inhaltsstoff, Glycin, ein Glycinderivat und/oder ein Glycinsalz enthait, wobei unter den Begriff Gycinderivat 
insbesondere Ester, vorzugsweise von d-C^AIkoholen, und/oder Amide von Glycin, vorzugsweise von d-Cio-Car- 

5 bonsauren, und unter den Begriff Glycinsalze vorzugsweise wasserlosliche. Alkali- und/oder ErdaJkaiisalze sowie ent- 
sprechende Ammoniumsalze fallen. Diese zuvor beschriebenen Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen 
Zubereitung, die als Inhaltsstoff Glycin, ein Glycinderivat, ein Glycinsalz und/oder eine Mischung davon enthalten, sind 
toxikologisch vOIIig unbedenWich, wobei aufgrund des relativ geringen Preises der zuvor genanrrten und auf Glycin 
basierenden Inhaltsstoffe diese Ausf uhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung besonders preiswert herstellbar 

w ist. 

Eine andere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung weist zusatzlich zu den 
zuvor abgehandelten Inhaltsstoff en auf Glycin-Basis Oder anstelle der zuvor genannten Inhaltsstoffe auf Glycin-Basis 
solche den Zerfall der Zubereitung beschleunigenden Inhaltsstoffe auf, die aus der Gruppe, bestehend aus Prof in, Hydro- 
xyprolin und/oder Lysin sowie deren Salze und/oder Derivate, ausgewahlt sind. Hierbei umfaBt der Begriff Salze und 

is der Begriff Derivate die zuvor beim Glycin genannten Salze bzw. Derivate, wobei jedoch zusatzlich hierbei noch beim 
Prolin bzw. beim Hydroxyprolindie Mbglichkeit besteht, den Pyrrolidin-Ring entsprechend zu substituieren, insbesondere 
zu halogenieren und/oder am Pyrroiidin-Ring eine zusatzliche NH^Gruppe, NOrGruppe und/oder eine SOsH-Gruppe 
vorzusehen. Ebenso kann an den nicht substituierten CH r Gruppen des Lysins einer oder mehrere der zuvor genannten 
Substituenten angeordnet werden. 

20 Bezugiich der in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltenen und vorstehend detailiiert beschriebenen Inhalts- 
stoffen, die den Zerfall der erfindungsgemaBen Zubereitung im Mund oder einer Flussigkeit beschleunigen, ist festzu- 
halten, daB die Inhaltsstoffe in einer solchen Kbnzentration in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthalten sind, daB 
die Zubereitung im Mund bzw. in einer ausgewahlten Flussigkeit innerhalb von einer Sekunde bis sechzig Sekunden, 
vorzugsweise innerhalb von einer Sekunde bis dreiBig Sekunden, zerfailt 

25 Abhangig von dem jeweils antaciden Wirkstoff bzw. H 2 -Antagonisten sowie den Qblichen Zuschlagsstoffen sowie 
der Aufmachung der festen erfindungsgemaBen Zubereitung variiert die Konzentration des Inhaltsstoffes bzw. des Gemi- 
sches der Inhaltsstoffes in der erfindungsgemaBen Zubereitung zwischen 1 Gew.% und 90 Gew.%, insbesondere zwi- 
schen 20 Gew.% und 70 Gew.% bezogen auf die anwendungsfertge Zubereitung. 

Als SprengmitteJ sind vorzugsweise in der erfindungsgemaBen Zubereitung Starke, eine Starkederivat, Cellulose, 

$0 ein Cellulosederivat, Alginsaure, ein Alginsaurederivat, Casein, ein Caseinderivat und/oder Polyvinylpyrrolidon enthal- 
ten. Konkret handelt es sich bei der zuvor genannten Starke insbesondere urn Mais- oder Kartoffelstarke, bei dem zuvor 
genannten Starkederivat insbesondere urn modifizierte Starke und/oder Natriumcarboxymethylstarke, auch in querver- 
netzter Form, bei dem zuvor genannten Cellulosederivat, insbesondere urn Carboxymethylcellulose und/oder Caicium- 
und/oder Natriumcarboxymethylcellulose, auch in quervernetzter Form. Desweiteren eignen sich als Sprengmittel quer- 

35 vernetztes Casein, Natriumalginat sowie in Speiche! und/oder Wasser unlOsliches Polyvinylpyrrolidon (quervernetztes), 
wobei das letztgenannte Produkt auch unter der Bezeichnung Kollidon CL und Polyplasdone XLim Handel erhaitlich ist. 

Bezugiich der Konzentration des in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltenen Sprengmittels ist festzuhalten, 
daB diese zwischen 1 Gew.% und 50 Gew.%, insbesondere zwischen 3 Gew.% und 20 Gew.%, bezogen auf die anwen- 
dungsfertge Zubereitung, variiert. 

40 Eine besonders vorteilhafte Weiterbildung der zuvor beschriebenen Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Zubereitung sieht vor, daB hierbei die Zubereitung den mindestens einen antaciden Wirkstoff in Form von gleichmaBig 
in der festen Zubereitung verteilten Wirkstoffpartikeln aufweist. Insbesondere dann, wenndie antaciden Wirkstoffpartikel 
bzw. die Partikel des H 2 -Antagonisten eine GrGBe zwischen 10 jim und 1.000 fxm, vorzugsweise zwischen 50 fim und 
400 jxm, besitzen, weist eine derartige Weiterbildung der erfindungsgemaBen Zubereitung neben einer ausgezeichneten 

45 Haltbarkeit, einer besonders schnellen Zerfallsrate auch eine besondere hohe pharmazeutische Wirksamkeit auf. Dies 
hangt damrt zusammen, daB nach Zerfall der erfindungsgemaBen Zubereitung die dann in den Magen gelangenden 
einzelnen Wirkstoffpartikel eine relativ groBe Oberfiache besitzen, so daB sie dementsprechend schnell die erwOnschte 
therapeutische Wirkung hervorrufen kfinnen. 

Bezugiich des in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltenen antaciden Wirkstoffes bzw. des antacides Wirk- 

50 stoffgemisches ist festzuhalten, daB es sich hierbei urn die an sich bekannten antaciden Wirkstoff e handeft, vorzugsweise 
urn Aluminiumhydroxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumtrisilicat, Magnesiumcarbonat, Magnesiumphosphat, Calcium- 
carbonat, Calciumphosphat, Natriumcitrat, Magnesiumoxid, Magaldrat, Hydrotalcit, Natriumhydrogencarbonat und/oder 
Wismutsubcarbonat 

Bezugiich der Konzentration der zuvor genannten antaciden Wirkstoffe in der erfindungsgemaBen Zubereitung ist 
55 festzuhalten, daB diese Konzentration des Wirkstoffes bzw. Wirkstoff gemisches zwischen 1 Gew.% und 70 Gew.%, 
insbesondere zwischen 15 Gew.% und 60 Gew.%, jeweils bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, variiert 

Insbesondere dann, wenn die erfindungsgemaBe Zubereitung als Wirkstoff einen hydrophilen antaciden Wirkstoff 
bzw. einen hydrophilen H 2 -Antagonisten enthait, empfiehlt es sich, diesen hydrophilen Wirkstoff mit einer hydrophoben 
Beschichtungsschicht zu versehen und/oder den hydrophilen Wirkstoff in einer hydrophoben Matrix einzubetten. Diese 
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Ausfuhrungsform der erf indungsgemaBen Zubereitung weist nicht nur die bereits vorstehend genannten Vorteiie (hohe 
Zerfallsrate, ausreichende H&le und Bestandigkeit) auf, sondern zeichnet sich insbesondere auch noch dadurch aus ( 
daB beim Zerfall der erf indungsgemaBen Zubereitung im Mund der Wirkstoff bzw. die konkreten Wirkstoffpartikel durch 
die hydrophobe Beschichtungsschicht bzw. die hydrophobe-Matrix daran gehindert wird bzw. werden, sich zu grOBeren 

5 Agglomeraten zusammenzuballenT was der erwOnschten Feinverteilung des Wirkstoffes entgegenstehen wurde. Des- 
weiteren wird durch eine derartige hydrophobe Beschichtungsschicht bzw. Matrix erreicht, daB ein moglicherweise vom 
Wirkstoff ausgehender bitterer oder unangenehmer Geschmack unterdruckt wird. 

Die zuvor erwahnte Unterdruckung des bitteren und/oder unangenehmen Geschmackes des Wirkstoffes unter Bei- 
behaltung einer besonders kurzen Zerfallszeit kann auch dadurch erreicht werden, daB die erfindungsgemaBe Zube- 

w reitung einen Wirkstoff und/oder ein Wirkstoffgemisch aufweist, der bzw. das nicht mit einer hydrophoben 
Beschichtungsschicht versehen bzw. in einer entsprechenden Matrix eingebettet ist, sondern stattdessen grOBere, zuvor 
kompaktierte Wirkstoffteilchen oder auf eine entsprechende TeilchengrOBe granuiierte Wirkstoffpartikel aufweist Hierbei 
handelt es sich insbesondere urn solche kompaktierten bzw. granulierten Wirkstoffteilchen, die ein Gemisch des Wirk- 
stoffes mit einem Hirfsstoff. insbesondere einem Zucker und/oder Zuckeralkohol, darstellen. Durch ein derartiges Kom- 

15 paktieren bzw. Granulieren, insbesondere durch ein Zusammenpressen, der Wirkstoffteilchen zu grSBeren 
Agglomeraten wird dann die zur Verfugung stehende Oberfiache im Vergleich zu konkreten, Weinen Wirkstoffpartikeln 
verWeinert, so daB dementsprechend der Aufldsevorgang des eigentlichen Wirkstoffes, nicht jedoch der festen Zube- 
reitung insgesamt, im Mund verzOgert wird, was wiederum den unangenehmen oder bitteren Geschmack unterdruckt. 
GrundsStzlich kOnnen zu der zuvor angesprochenen Beschichtung bzw. Einbettung des Wirkstoffes bzw. des Wirk- 

20 stoffgemisches alle Beschichtungsmittel bzw. Einbettungsmittel ausgewahlt werden, die einerseits die erwpnschte 
Hydrophobierung des Wirkstoffes bzw. des Wirkstoffgemisches sicherstellen und andererseits toxisch unbedenWich 
sind. Hierfur kommen insbesondere Beschicrrtungsschichten bzw. Einbettungsmittel in Frage, die aus der Gruppe, beste- 
hend aus Schellack, Stearinsaure, Gelatine, Zein, Gummi arabicum, Cellulosederivate, polymere AcrylsSurederfvate 
und/oder polymere Vinylacetate ausgewahlt sind. Konkret sind hier Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropyicel- 

25 lulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Celluloseacetat-Phthalat, Hydroxypropylmethyicellulosephthalat sowie polymere 
Acrylsaurederivate, insbesondere Copolymerisate aus Methacrylsaure und Estern von Methacrylsauren, Acrylsaure- 
ethyl-Methacrylsauremethylester-Copolymerisate, Methacrylsaure-Acrylsauremethyiester-Copolymerisate, Acryl- und 
Methacrylsaureester-Copolymerisate mit Trimethyiammoniummethacrylat, Copolymerisate von Dimethylaminome- 
thacrylsfiure und neutralen MethacrylsSureestern, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copoiymerisate, Polyvinylacetate, Poly- 

30 vinylpyrrolidon, sowie Polyethylenglycol zu nennen. 

BezOglich der Mengen der zuvor genannten Beschichtungs- bzw. Einbettungsmittel ist festzuharten, daB diese 
Menge der Beschichtungs- bzw. Einbettungsmittel abhangig von der Konzentration des jeweiligen hydrophilen Wirkstof- 
fes bzw. des hydrophilen Wirkstoffgemisches zwischen 1 Gew.% und 10 Gew.%, bezogen auf die anwendungsfertige 
erfindungsgemaBe Zubereitung, variiert. 

35 Eine Weiterbildung der zuvor beschriebenen Ausfuhrungsform der erf indungsgemaBen Zubereitung weist vorzugs- 
weise anstelle des mindestens einen antaciden Wirkstoff mindestens einen FVAntagonisten, insbesondere CimeticOn, 
Famotidin, Ranitidin und/oder Nizatidine, auf. Hierbei variiert die Konzentration des zuvor genannten H 2 -Antagonisten 
zwischen 1 Gew.% und 75 Gew.%, insbesondere zwischen 5 Gew.% und 50 Gew.%, jeweils bezogen auf die anwen- 
dungsfertige Zubereitung. 

40 Insbesondere eine Kombination aus antacidem Wirkstoff bzw. antaciden Wirkstoffgemisch und den zuvor genannten 
H 2 -Antagonisten besitztdann hervorragende prophylaktische und/oder therapeutische Eigenschaften und kann insbe- 
sondere zur Behandlung von Ulcuserkrankungen des Magens und/oder des Zw6lffingerdarmes sowie bei Refluxoso- 
phagrtis eingesetzt werden. . 

Desweiteren sind in der erf indungsgemaBen Zubereitung pharmazeutisch ubiiche Zuschlagsstoffe enthalten. Hier- 
45 unter fallen insbesondere Fullmittel, Bindemittel, Gleitmittel, Feuchthaltemittei, Absorptionsmrttel, Antistatika, Farbstoffe, 
Konservierungsmittel und Geschmacksstoffe. 

Insbesondere weist die erf indungsgemaBe Zubereitung zwischen 0 Gew.% bis 60 Gew.% pharmazeutisch ubiiche 
Full- und Bindemittel, jeweils zwischen 0 Gew.% und 10 Gew.% Polyvinylpyrrolidon, Propyl englycoi. Polyethylenglycol, 
Zucker, Zuckeralkohole, Xanthan Gum und/oder Guar Gum sowie eine ubiiche Konzentration an Geschmacksstoffen, 
so insbesondere an SuBstoffen und/oder Aromen, auf. 

Wie bereits vorstehend erwahnt wurde. weist die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung eine feste Form 
auf und liegt vorzugsweise als Tablette oder Granulat vor. Selbstverstandlich ist es jedoch auch moglich, die erfindungs- 
gemaBe Zubereitung als relativ grobkOrniges Pulver aufzumachen. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erf indungsgemaBen Zubereitung sind in den UnteransprOchen angegeben. 
55 Die erfindungsgemaBe Zubereitung wird anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher eriautert 

Nachfolgend werden bei den Ausfuhrungsbeispielen die Begriffe Kompaktierung, Spruhtrocknung und Feucrrtgra- 
nulierung verwendet. 

Unter dem Begriff Kompaktierung wird ein Verfahren verstanden, bei dem der Wirkstoff bzw. das Wirkstoffgemisch 
mit einem in den Beispielen erwahnten konkreten Zuschlagsstoff bzw. ein Zuschlagsstoffgemisch, unter Umstanden 
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unter Zugabe von Wasser, mit einer geeigneten Vorrichtung, insbesondere einem Walzenkompaktor oder einer Tablet- 
tenpresse, kompaktiert wird. AnschlieBend wind das Kompaktat zerWeinert und ggf. getrocknet. Sollte das Konpaktat 
einen zu hohen Feinkornanteil, insbesondere unter 80 urn, aufweisen, so wird dieser Feinkornanteil durch Siebung 
entfernt werden. 

5 Unter dem Begrrff Spruhtrocknung wird ein Verfahren verstanden, bei dem der Wirkstoff bzw. das Wirkstoffgemisch 
in Wasser gelSst bzw. dispergiert wird. Hierbei werden die in den Ausfuhrungsbeispielen konkret genannten Zuschlags- 
stoffe zugesetzt. AnschlieBend wird die Dispersion bzw. LSsung in einem SprOhturm im Warmluflstrom bei einer Pro- 
dukttemperatur zwischen 30 °C und 120 °C getrocknet. 

Unter dem Begrrff Feuchtgranulierung wird ein Verfahren verstanden, bei dem der Wirkstoff bzw. das Wirkstoffge- 

10 misch in einer geeigneten Vorrichtung, insbesondere einem Mischer bzw. Wirbelschichtgranulator, unter Zugabe von in 
den Beispielen erwShnten Zuschiagsstoffen granuliert. Abhangig von dem jeweils ausgewShlten Wirkstoff und den 
Zuschlagsstoffen kann das Granulat mit einem geeigneten Polymeren beschichtet werden. 

Werden die der Spruhtrocknung, der Feuchtgranulierung und der Kompaktierung unterworfenen Produkte mit einem 
geeigneten Polymer, bei dem es sich bei den nachfolgenden Beispielen urn das Produkt Eudragit E 12,5 handelt, 

75 beschichtet, so ist dies bei den nachfolgend wiedergegebenen Ausfuhrungsbeispielen durch Angabe des zuvor genann- 
ten Produktes gekennzeichnet. 

Zu den nachfolgend in den AusfQhrungsbeispielen mit ihren Handelsnamen bezeichneten Bestandteilen, Kollidon 
CL (BASF), Aerosil 200 (Degussa), Acesulfam K (Hoechst) und Eudragit E12,5 (R6hm) sind jeweils in Wammern hinter 
dem einzelnen Bestandteil der Hersteller angegeben. 

20 

Ausfuhrunosbeispiel 1 

Herstellung einer Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydroxid-haltigen Tablette. 



25 Eine Mischung, die 



- 5,714 kg wasserhaltiges Aluminiumoxid*, 

- 5,714 kg Magnesiumhydroxid Pulver, wasserfrei, 

- 2,071 kg Sorbitol LOsung 70 Gew.% (nicht krist.) und 
30 - q.s. Wasser 

enthielt, wurde zunSchst durch intensives Vermischen hergestellt. Nachdem diese Mischung kompaktiert worden war, 
wurde das Kompaktat zerWeinert und getrocknet. Das hierbei entstehende Zwischenprodukt wurde mit den nachfolgend 
aufgefOhrten Bestandteilen 

35 

- 5,357 kg Glycin, 

- 1 ,228 kg Kollidon CL (quervernetztes Povidon), 

• 95 g Aerosil 200, 
•16g Acesulfam K, 

40 - 61 g Aromastoffe, 

- 261 g Talkum und 

• 12 g Magnesiumstearat 

vermischt und die dabei entstehende homogene Mischung wurde zu Tabletten mit einem Gewicht von 1 .400 mg verpreGt. 
45 Der PreBdruck betrug 30 kN bei einem Tabletten-Durchmesser von 1 6 mm. 

q.s. bedeutet die Menge Wasser (ca. 1 .000 ml), die notwendig ist, urn einen fur die Kompaktierung geeigneten Wasser- 
gehalt der Pulvermischung einzustellen (ca. 10 - 15 Gew.%). 



50 



Ausfuhrungsbeispiel 2 

Herstellung einer Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydroxid-haltigen Tablette. 



Eine Mischung, die 

55 - 1.250 g Aluminiumhydroxidgel*, 
- 1 .000 g Magnesiumhydroxid-Paste, 

" entsprichl 2,857 kg AI2O3 (wasserfrei) 
* entsprtcrrt 200 g AJ2O3 (wasserfrei) 
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- 543 g Sorbitol 70 %ig, nicht kristallisiert, 

- 13,8 g Povidonund 

- 1 ,8 g Saccharin-Natrium 

5 enthielt, wurde einer. SprGhtrocknung beheiner Temperatur von 108.°C unterworfen. Das hierbei entstehende Spruh- 
trocknungsprodukt wurde mit 

-36g EudragitE 12,5 

to uberzogen und anschlieBend mit den nachfolgend genannten Bestandteilen 



-1200g 


Giycin, 


-240g 


Kollidon CL (quervernetztes Povidon), 


-10g 


Aerosil 200, 


75 -6g 


Aromastoffe, 


-50g 


Talkum und 


-24g 


Magnesiumstearat 



grundlich vermischt. Die hierbei entstehende homogene Mischung wurde zu Tabletten mit einem Gewicht von 1 .380 mg 
20 und einem Durchmesser von 16 mm bei einem PreBdruck von 35 kN verpreBt . 



Herstellung einer Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydroxid-haltigen Tablette. 

25 

Eine Mischung, die 



-800g 


wasserhaltiges Aluminiumoxid *, 


-800g 


Magnesiumhydroxid-Pulver, wasserfrei, 


30 - 290 g 


Saccharose, 


-300g 


Mannitol, 


-98g 


Sorbitol, 70 %ig, nicht kristallisierend und 


•9g 


Saccharin-Natrium 



35 enthielt, wurde durch Feuchtgranulierung hergestellt. AnschlieBend wurde das Granuiat getrocknet und mit 
-50g EudragitE 12,5 

uberzogen. Zu dem Oberzogenen Granuiat wurden die nachfolgenden Bestandteile 

40 



- 1.200 g 


Giycin, 


-240g 


Kollidon CL, 


- 10 g 


Aerosil 200, . 


-6g 


Aromastoffe, 


45 - 56 g 


Talkum und 


•14g 


Magnesiumstearat 



zugemischt. Die homogene Mischung wurde zu Tabletten von einem Gewicht von 1936 mg und einem Durchmesser 
von 17,5 mm bei einem PreBdruck von 40 kN verpreBt. 

50 

Ausfuhrunosbeispiel 4 

Herstellung einer Magaldrat-haltigen Tablette. 
55 Eine Mischung, die 
- 800 g Magaldrat und 

* entspricht 400 g AI2O3 (wasserfrei) 
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- 1 43 g Sorbitol L&sung 70 Gew.% (nicht kristallisierend) 

enthielt. wurde hergestellt. AnschlieSend wurde diese Mischung walzenkompaktiert Das kompaktierte Gemisch wurde 
zerWeinert, getrocknet und mit den nachfolgend aufgefuhrten Bestandteilen 

-375g Glycin, 
-100g KolIidonCL, 

- 6,7 g Aerosil 200, 

- 1,1 g AcesurfamK, 
10 - 4,3 g Aromastoffe, 
-18,3g Talkumund 

- 8,6 g Magnesiumstearat 

vermischt. Die homogene Mischung wurde zu Tabletten mit einem Gewicht von 1 .41 5 mg und einem Durchmesser von 
15 1 6 mm bei einem PreBdruck von 30 kN verpreBt 

Ausfuhrunasbeispiel 5 

Herstellung einer Hydrotalcit-haitigen Tablette. 

20 

Eine Mischung, die 

• 1000 g Hydrotalcit und 
-140g Xylitol 

enthielt, wurde hergestellt AnschlieBend wurde diese Mischung walzenkompaktiert. Das kompaktierte Produkt wurde 
zerWeinert und getrocknet Zu diesem getrockneten Produkt wurden die nachfolgenden Bestandteile 

■ 400 g Glycin, 

30 ■ 130 g Kdlidon CL, 

• 8.3 g Aerosil 200, 
-1.5g AcesutfamK, 

- 5,6 g Aromastoffe, 

- 20 g Talkum und 

35 - 9,3 g Magnesiumstearat 

zugemischt Nach Homogenisierung wurde die Mischung zu Tabletten mit einem Gewicht von 1715 mg und einem 
Durchmesser von 17,5 mm bei einem PreBdruck von 35 kN verpreBt 

40 AusfQhrung&eispiel 6 

Herstellung einer Cimetidin-haltigen Tablette. 

Eine Mischung, die 

45 

- 400 g Cimetidin, 

- 1 44 g SorbitollOsung 70 Gew.% (nicht kristallisierend) und 

• 9 g Saccharin-Natrium 

so enthielt, wurde hergestellt. Das walzenkompaktierte Produkt wurde granuliert und getrocknet. AnschlieBend wurde das 
getrocknete Produkt mit 

• 20 g Eudragit E 12,5 

55 beschichtet Das beschichtete Produkt wurde hiernach mit den nachfolgenden Bestandteilen 

- 400 g Glycin, 

- 80 g Kdlidon CL, 

• 6 g Aerosil 200, 
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- 4 g Aromastoffe, 

- 20 g Talkum und 

- 8 g Magnesiumstearat 

5 vermischt. Die homogenisierte Mischung.^urde anschlieBend zu Tabletten mil einem Gewicht von 525 mg und einem 

Durchmesser von 12 mm bei einem PreBdruck von 10 kN verpreBt. 

Nach den vorstehend in den Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 angegebenen Herstellungsvorschriften wurden jeweils 

weitere Tabletten ! bis VI hergestellt, wobei diese weiteren Tabletten I bis VI jeweils kein Glycin aufwiesen. Vielmehr war 

die Menge an Glycin durch eine entsprechende Menge an Sorbitol ersetzt 
10 Von den vorstehend genannten und nach den Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 hergestellten sowie von den Ver- 

gleichstabletten I bis VI, die kein Glycin aufwiesen, wurden die Zerfallszeiten bestimmt. HierfOr wurde eine modifizierte 

Apparatur nach DAB 10 verwendet. 

Die modifizierte Apparatur bestand aus einem Gestell mrt Siebboden, das sechs zylindnsche Pruf rOhrchen aus Glas 

enthielt. Die kopfseitig offenen Rohrchen waren fuBseitig lediglich durch ein Netz aus rostfreiem Stahldraht verschlossen, 
is so daB die Flussigkeit frei in das Rohrchen eindringen konnte. Das Gestell wurde durch einen Motor regelmaBig vertikal 

auf- und abwarts bewegt, wobei die Geschwindigkeit so eingestellt wurde, daB das Gestell 28 bis 32 mal pro Minute 

urn jeweils 50 bis 60 mm auf- und abwarts bewegt wurde. Das Gestell wurde hierbei in einem 1-Liter-Becherglas ange- 

ordnet. wobei das Becherglas mit 350 ml gereinigtem Wasser gefullt war. Die Positionierung des Gestells wurde so 

vorgenommen, daB die Rohrchen in der obersten Endstellung der Aufwartsbewegung die Wasserschicht ganz verlassen 
20 hatten und in der untersten Endstellung der Abwartsbewegung so weit in das Wasser eintauchten, daB alie, in den 

Rflhrchen angeordneten Tabletten vollstandig mit Wasser genetzt waren. 
In jedem Rohrchen wurde jeweils eine Tablette angeordnet 

Die Temperatur des Wassers wahrend der Messung wurde auf einen Wert zwischen 36 °C und 38 °C eingestellt 
Das Gestell wurde dann so lange auf- und abwarts bewegt. bis alle PrOf linge zerfallen waren. Die hierfOr erforderhche 
25 - Zerfallszeit wurde bestimmt, wobei in der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle 1 diese Werte als Mittelwerte von 
jeweils dreiBig Parallelbestimmungen angegeben sind. 



Tabelle 1 



30 


Zerfallszeiten der nach den Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 hergestellten Tabletten sowie 
der Tabletten I bis VI (ohne Zusatz von Glycin) 




Tablette gemaB Beispiel 


Zerfallszeit in Sekunden 




1 


10 


35 


2 
3 


18 
20 




4 


15 


40 


5 
6 


15 
12 




Vergleichstabletten 






I ^ 


a300 


45 


II 


&300 




111 


*300 




IV 


a 300 


50 


V 


^300 




VI 


£300 



Es wurde ein Geschmacks- und Akzeptanzversuch mit dreiBig Personen durchgef uhrt, die uber mehrere Tage eine 
handelsubliche Tablette gemaB III Oder ein auBerlich identisches tablettenfGrmiges Mittel (gemaB AusfOhrungsbeispiel 
3) eingenommen haben, das sich von dem bekannten Mittel die zusatzlich in dem AusfOhrungsbeispiel 3 angegebene 
Glycin-Menge enthielt. 
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Beide Tabletten konnten von den Personen in ihrem AuBeren nicht unterschieden werden. Alle Personen erhielten 
sowohl die handelsObliche Tablette als auch das vorstehend genannte tablettenf6rmige Mittel. 

Wahrend und nach AbschluB der Testphase wurde von alien 30 Personen mitgeteilt, wie angenehm und unproble- 
matisch die Anwendung der mit Glycin versetzten Tablette (gemSB Ausf Ohrungsbeispiel 3) gewesen war. 

Insbesondere bestatigten die Personen Gbereinstimmend, daB im Vergleich zum herkfimmlichen Antacidum die mit 
Glycin versetzte Tablette im Mund wahrend des Einnehmens und Kauens als auBerst positiv und angenehm empfunden 
wurde. Das typische, bei der bekannten Tablette immer auftretende Verkleben von Tablettenbestandteilen an Gaumen, 
Zahnen und Zahnfleisch konnte bei der mit Glycin versetzten Tablette nicht festgestellt werden. Auch I6ste sich diese 
Tablette wesentlich schneller auf, was als sehr komfortabel empfunden wurde. 

Patentanspruche 

1 . Pharmazeutische, oral anwendbare Zubereitung , wobei die teste Zubereitung mindestens einen antaciden Wirkstoff 
und/oder einen H r Antagonisten, mindestens ein Sprengmittel sowie mindestens einen pharmazeutisch Qblichen 
Zuschlagstoff aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung desweiteren mindestens einen, den Zerfall 
der Zubereitung im Mund oder in einer Flussigkeit beschleunigenden Inhaltsstoff enthaJt wobei dieser Inhaltsstoff 
eine wasserlfisliche Aminosaure, ein wasserlGsliches Aminosaurederivat und/oder ein wasseriOsliches Salz einer 
Aminosaure ist. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Inhaltsstoff Glycin, ein Glycin- 
derivat und/oder ein Glycinsalz ist. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Inhaltsstoff Prolin, Hydro- 
xyprolin und/oder Lysin, ein Salz und/oder ein Derivat davon ist. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung den Inhaltsstoff in einer solchen Konzentration aufweist, daB die Zubereitung im Mund oder in einer Flus- 
sigkeit innerhalb von einer Sekunde bis sechzig Sekunden, insbesondere innerhalb von einer Sekunde bis dreiBig 
Sekunden, zerfailt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung den Inhaltsstoff in 
einer Konzentration zwischen 1 Gew.% und 90 Gew.%, insbesondere in einer Konzentration zwischen 20 Gew.% 
und 70 Gew.%, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, aufweist 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Sprengmittel Starke, ein Starkederivat, Cellulose, ein Cellulosederivat, Alginsaure, ein Alginsaurederivat, Casein, 
ein Caseinderivat und/oder ein unlOsliches Polyvinylpyrrolidon ist. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB die Zube- 
reitung das Sprengmittel in einer Konzentration zwischen 1 Gew.% und 50 Gew.%, insbesondere in einer Konzen- 
tration zwischen 3 Gew.% und 20 Gew.%. bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, aufweist. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung den mindestens einen antaciden Wirkstoff in Form von gleichmaBig in der festen Zubereitung verteilten 
Wirkstoffpartikeln aufweist. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffpartikel eine GrOBe 
zwischen 10 \im und 1.000 urn, insbesondere zwischen 50 Jim und 400 \im, besitzen. 

1 0. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der min- 
destens eine antacide Wirkstoff Aluminiumhydroxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumtrisilicat, Magnesiumcarbo- 
nat, Magnesiumphosphat, Calciumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumcitrat, Magnesiumoxid, Magaldrat, 
Hydrotalcit, Natriumhydrogencarbonat und/oder Wismutsubcarbonat ist. 

1 1 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung den mindestens einen antaciden Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 1 Gew.% und 70 Gew.%. insbe- 
sondere in einer Konzentration zwischen 15 Gew.% und 60 Gew.%. jeweils bezogen auf die anwendungsfertige 
Zubereitung, aufweist 
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1 2. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung mindestens einen hydrophilen antaciden Wirkstoff enthait, der mit einer hydrophoben Beschichtungsschicht 
versehen ist. 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophobe Beschichtungs- 
schicht Schellack, Stearinsaure, Gelatine, Zein, Gummi arabicum, Cellulosederivate, polymere Acrylsaurederivate 
und/oder polymere Vinylacetate umfaBt. 

1 4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung als Wirkstoff mindestens einen H r Antagonisten, insbesondere Cimitidin, Ranatidin und/oder Famotidin, 
enthait. 

15. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung den mindestens 
einen H 2 -Antagonisten in einer Konzentration zwischen 1 Gew.% und 75 Gew.%, insbesondere in einer Konzentra- 
tion zwischen 5 Gew.% und 50 Gew.%. bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, enthait 

1 6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die teste 
Zubereitung zwischen 0 Gew.% bis 60 Gew.% Full- und Bindemittel, jeweils zwischen 0 Gew.% und 10 Gew.% 
Polyvinylpyrrolidon, Propylengiycol, Polyethylenglycol, Zucker, Zuckeralkohole, Xanthan Gum und/oder Guar Gum 
sowie Obliche SOBstoffe und/oder Aromen aufweist. 

1 7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirk- 
stoff aus unter Druck kompaktierten Wirkstoffieilchen Oder aus einem unter Druck kompaktierten Teilchengemisch 
aus Wirkstoff und mindestens einem Hirfsstoff, besteht. 

1 8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung in Form einer Tablette oder eines Granulates vorliegt 
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